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Streszczenie

Mimo domniemania makroskopowe]j doszczetnosci pierwotnej przezcewkowej elek-
troresekcji guza pecherza moczowego (ang. transurethral resection of bladder tumor
- TURBT), nienaciekajacy btony mie$niowej rak pecherza moczowego (ang. non-musc-
le invasive bladder cancer — NMIBC) nawraca u okoto 50-70% chorych i ulega progres;ji
u 15-30% chorych. W celu zmniejszenia liczby i czestosci nawrotéw NMIBC u niektérych
chorych po uptywie 2-6 tygodni wykonuje sie wczesna, powtdrna elektroresekcje (ang. ear-
ly repeat resection — reTUR). Wskazaniami do reTUR sa:

— podejrzenie niedoszczetnosci pierwszej TURBT,

— nieobecnos$é utkania btony miesniowej w preparatach uzyskanych w trakcie pierw-
szej TURBT (wyjatek stanowia guzy matego ryzyka (TaLG) oraz izolowana postac
carcinoma in situ (Cis)),

— stwierdzenie naciekania raka w obrebie blaszki wlasciwej btony $luzowej (stopien
zaawansowania T1),

— rozpoznanie raka o duzym stopni ztosliwosci (G3 lub HG — ang. high grade) (z wy-
jatkiem izolowanej postaci Cis).

ReTUR nalezy rozwazy¢ takze w przypadku duzych guzéw mnogich oraz wnikania ko-

morek nowotworowych do $wiatta naczyn chtonnych.

Uwaza sie, ze bez reTUR wybrani chorzy na domniemanego NMIBC byliby niewtasci-
wie leczeni.

Summary

Despite macroscopically complete transurethral resection of bladder tumor (TURBT),
recurrence and progression rates of non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) are as
high as 50-70% and 15-30% respectively. In selected patients within 2-6 weeks after prima-
ry TURBT early repeat resection (reTUR) is performed. Indication for reTUR are:

— first TURBT incompleteness,

— absence of muscularis propria in specimen after TURBT (except for low-risk tu-

mors (Talg) or isolated carcinoma in situ (Cis)),

— invasion of lamina propria (stage T1),

— high-grade tumors (except for isolated Cis).

ReTUR should be also taken into consideration in case of large tumors and signs of
limfo-vascular invasion (LVI).

It is believed that without reTUR treatment will be suboptimal in this group of patients.

WSTEP W obrebie NMIBC wyrdznia sie trzy stopnie zaawan-
Rak urotelialny pecherza moczowego (ang. urothe- sowania wyszczegolnione w skali TNM (2):

lial cancer of the bladder — UCB) w momencie rozpo- - w 1-10% NMIBC wystepuje w postaci izolowa-

znania w okoto 70-80% przypadkdw nie nacieka btony nego (bez towarzyszacego guza litego) nowo-

mie$niowej pecherza moczowego (ang. non-muscle tworzenia srédnabtonkowego (tac. carcinoma

invasive bladder cancer — NMIBC) (1).
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— w 70-80% wystepuje w postaci egzofitycznego

guza ograniczonego do nabtonka (Ta),

— w 20% nowotwor nacieka blaszke wiasciwg bton

$luzowej (fac. lamina propria — LP) (T1) (3-5).

Piecioletnie przezycie catkowite chorych, u ktérych
rozpoznano NMIBC, wynosi 80-90% (3).

W przypadku pozostatych 25% chorych, u ktérych
rak nacieka btone miesniowa pecherza (ang. muscle
invasive bladder cancer — MIBC), rokowanie jest gor-
sze, a piecioletnie catkowite przezycie w tej grupie
chorych wynosi w zalezno$ci od ostatecznego stopnia
zaawansowania nowotworu 17-66% (3, 6).

Zasadniczym sposobem postepowania w przypad-
ku rozpoznania guza pecherza moczowego jest jego
przezcewkowa elektroresekcja (ang. transurethral re-
section of bladder tumor — TURBT). Mimo prawidtowo
wykonanej, makroskopowo doszczetnej pierwotnej
TURBT, NMIBC nawr6ci u okoto 50-70% chorych i ule-
gnie progresji u 15-30% 0s6b (7).

W celu zmniejszenia liczby i czesto$ci nawrotéw
UCB u niektérych chorych wykonuje sie w przeciagu
2-6 tygodni od pierwotnej TURBT wczesna powtdérng
elektroresekcje (ang. early repeat resection — reTUR).
Nalezy przy tym podkresli¢ konieczno$¢ odréznienia
reTUR nastepujacej po standardowej, wydawatoby
sie doszczetnej TURBT pierwotnej, od powtdrnej (dru-
giej) resekcji wykonywanej w sytuacji, w ktérej guz lub
guzy nie mogty by¢ usuniete w czasie jednego zabiegu
— w takim przypadku kolejna TURBT jest naturalnym
uzupetnieniem pierwszej i stanowi element dwuetapo-
wego wyciecia guza (8).

Celem niniejszej pracy byta analiza dostepnego pi-
$miennictwa dotyczacego roli oraz wskazan do reTUR.

JAK Z!DENTYFIKQWAC CHORYCH, KTORYCH
NALEZY PODDAC RETUR?

W rozwazaniach nad wartoscig reTUR w procesie
leczenia zasadnicza kwestig jest pytanie, u ktérych
chorych ja wykonaé. Jesli za miare powodzenia le-
czenia przyja¢ odsetek nawrotdw i progresji raka
oraz zwigzane z nig ryzyko zgonu z powodu UCB,
istotne jest wytypowanie grupy chorych, u ktérych
ryzyko to jest duze. Najwazniejszymi i dobrze po-
znanymi czynnikami ryzyka nawrotu i progresji raka
sg stopien zaawansowania T i zto$liwosci G. Wiek-
sz0$¢ (55-75%) guzéw o zaawansowaniu Ta ce-
chuje niewielka zto$liwo$é (LG). W toku obserwacji
do nawrotu UCB dochodzi u blisko 55% chorych,
a do progresiji w zakresie T i/lub G u odpowiednio 6
i 20% (9). W przypadku guzéw TaHG do progresiji co
najmniej do stopnia zaawansowania T1 moze do$¢
u 30-35% chorych (10, 11). Majac na uwadze przy-
toczone dane, grupe chorych, u ktérych rozpoznano
NMIBC o cechach TaHG, nalezy uzna¢ za te, ktéra
moze odnies$¢ korzys¢ z reTUR.

Naciekanie LP jest dobrze poznanym czynnikiem
nawrotu i progresji raka. Z uwagi na znajdujgce sie
w obrebie LP naczynia krwiono$ne i chtonne, nowo-
twér zyskuje mozliwo$¢ tworzenia przerzutéw odle-

gtych, stajgc sie groznym dla zycia chorego. Ryzyko
ich wystapienia szacuje sie na okoto 5% na podsta-
wie badania weztdéw chtonnych chorych, u ktérych
w preparatach po cystektomii radykalnej (CR) nie
stwierdzono naciekania witasciwej btony miesniowej
pecherza (tac. muscularis propria — MP) (12). Wnikanie
raka w obreb LP $wiadczy o jego duzym potencjale
onkologicznym, zwlaszcza ze ztosliwos¢é wiekszosci
NMIBCs o stopniu zaawansowania T1 okreslana jest
jako duza (HG), co dodatkowo wptywa na wzrost ry-
zyka nawrotu i progresji raka (11, 13). Wykazano réw-
niez zwigzek miedzy gtebokoscia naciekania btony
podsluzowej a ryzykiem nawrotu i progresji NMIBC.
Jesli LP nacieczona jest powierzchownie, ryzyko na-
wrotu jest mniejsze i siega 36%, za$ w razie naciecze-
nia gtebszych warstw LP ocenia sie je na nawet 58%.
Przyczyna tej réznicy moze by¢ wieksza agresywnosc
nowotworéw naciekajacych gtebsze warstwy LP i/lub
zwiekszone w tym przypadku ryzyko niedoszczetnosci
pierwszej TURBT (13-15). Dlatego wtasciwe wykonanie
TURBT ma kluczowe znaczenie dla rokowania u cho-
rych na NMIBC.

Dodatkowym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko wy-
stapienia wznowy badz progresji NMIBC jest obecnosé
Cis. Ryzyko zgonu z powodu raka w przypadku wspot-
wystepowania Cis i guzoéw Ta lub T1 jest bowiem trzy-
krotnie wieksze niz w przypadku istnienia wytacznie
guzéw egzofitycznych o wymienionym zaawansowa-
niu (16). Prawdopodobienstwo progresji raka w toku
piecioletniej obserwacji chorych, u ktérych rozpozna-
no go w stopniu zaawansowania T1HG, okreslono na
okoto 30%, za$ w przypadku wspotistnienia Cis wzra-
sta ono do ponad 70% (17). W $wietle tych danych Cis,
cho¢ jest postacig raka ograniczong jedynie do nabton-
ka urotelialnego, istotnie zwieksza grozbe wystapienia
wznowy i progresji NMIBC, co stanowi wskazanie do
wykonania reTUR w grupie chorych, u ktérych towa-
rzyszy on guzom Ta lub T1 (7).

Ws$réd pozostatych czynnikédw ryzyka nawro-
tu i progresji NMIBC najlepiej poznanymi sg wiel-
kos$¢ (> 3 cm) i liczba guzéw (> 1) oraz liczba wcze-
$niejszych wznoéw (7, 16). W przypadku duzych guzéw
fatwiej o niedoszacowanie stopnia zaawansowania T,
a obecno$¢ mnogich guzéw oraz czestych nawrotéw
moze sugerowaé panurotelialny charakter raka.

Dodatkowym czynnikiem ryzyka nawrotu i pro-
gresji raka jest obecno$¢ komoérek nowotworowych
w Swietle naczyn chtonnych (ang. lymphovascular
invasion — LVI) (17). W preparatach pochodzacych
z CR wykonanej z powodu NMIBC u chorych, u kté-
rych przed operacja stwierdzano LVI, czesciej roz-
poznawano raka o wiekszym stopniu zaawansowa-
nia (18).

Podsumowujac, bezspornie konieczne jest wykona-
nie reTUR w kazdym przypadku NMIBC HG oraz T1,
gdy w preparatach pochodzgcych z materiatu uzyska-
nego po pierwotnej TURBT nie stwierdza sie utkania
btony miesniowej. W tej sytuacji wykonanie reTUR re-
komendowane jest zarowno przez Amerykanskie, jak
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i Europejskie Towarzystwo Urologiczne. Obecnosc¢
utkania btony miesniowej w preparatach po TURBT,
uznawana za wykfadnik jej jakosci, nie gwarantuje
jednak niedoszacowania stopnia zaawansowania i zto-
sliwosci. Zatem zalecanym przez Europejskie Towa-
rzystwo Urologiczne jest wykonanie reTUR w kazdym
przypadku NMIBC HG i T1 niezaleznie od obecnosci
utkania mies$nia wypieracza w preparatach uzyskanych
z pierwotnej TURBT (19, 20).

WPLYW RETUR NA ZMIANE, STOPNIA
ZAAWANSOWANIA UCB

Kolejnym wskazaniem do wykonania reTUR jest
obawa przed niedoszacowaniem stopnia zaawan-
sowania raka, a tym samym przeoczenia poten-
cjalnie groznego dla zycia chorego MIBC. Dyspo-
nujemy danymi chorych poddanych CR z powodu
NMIBC, w ktérych odsetek niedoszacowania stop-
nia zaawansowania klinicznego waha sie pomiedzy
27-80%, przy czym jest wyraznie mniejszy (30 vs.
62%) w grupie chorych, u ktérych w preparatach
uzyskanych w trakcie pierwotnej resekcji stwierdza
sie utkanie btony miesniowej (21-24). Z tego powo-
du w przesztosci reTUR byta rekomendowana jedy-
nie w przypadkach nieobecnosci MP w preparatach
pochodzgcych z pierwotnej TURBT. Udowodniono,
ze obecno$¢ MP w preparatach uzyskanych w trak-
cie TURBT jest wyktadnikiem jej doszczetnosci,
a tym samym wptywa na zmniejszenie odsetka nie-
doszacowania stopnia zaawansowania raka (25).
Wsréd innych czynnikéw zwigzanych ze zwiekszo-
nym ryzykiem niedoszacowania stopnia zaawanso-
wania UCB znajdujg sie: gtebokos$¢ naciekania LP,
warianty histologiczne UCB, obecno$¢ guza w obre-
bie btony $luzowej wyscietajacej cewke sterczowa,
a takze wiek i pte¢ zehska, przy czym w przypad-
ku dwéch ostatnich znaczenie moze mie¢ mniejsza
agresywnos¢ resekcji wykonywanej u kobiet i cho-
rych w wieku podesztym (26-28).

Wptyw reTUR na zwiekszenie doktadnosci okresla-
nia stopnia zaawansowania UCB udowodniono w kil-
ku badaniach. Jednym z pierwszych byta praca Herra,
w ktérej w badanym materiale pochodzacym z re-
TUR utkania nowotworu (TO) nie stwierdzono jedynie
w 25% przypadkow. W 29% przypadkéw rozpoznano
nowotwdr o wyzszym stopniu zaawansowania, w tym
w okoto 8% MIBC. Podkreslenia wymaga fakt, ze oko-
fo potowa chorych objetych badaniem byta poddana
pierwotnej TURBT w innym o$rodku, co znaczy, ze jej
jakos$¢ nie byta jednakowa (29).

W kolejnej pracy Schwaibold i wsp. wykazali obec-
nos$¢ guza resztkowego u 52% chorych, przy czym
u 86% chorych znajdowat sie on w miejscu objetym
pierwotng TURBT. Do zmiany stopnia zaawansowania
T doszto w 21% przypadkéw (30).

W innych seriach (tab. 1) odsetki chorych, u kt6-
rych rozpoznano guz resztkowy lub doszto do zmiany
stopnia zaawansowania, sg nizsze. W badaniu Schips
i wsp. wynoszg odpowiednio 18 i 8% (31).
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Tab. 1. Zmiana stopnia zaawansowania oraz odsetek guzow
resztkowych wséréd chorych poddawanych reTUR

A;;Z;'r";:k clﬁ::::h Zwiekszenie (T) | Guz resztkowy
Herr 1999 96 29% 75%
Schwaibold o o
i wsp. 2006 136 21% 52%
Sopips | wop. 110 8% 18%
Dalbagni i wsp.

2009 523 20% -
2D(')‘%k 1 WSp- 105 7% 33%

W kolejnym badaniu Herr i Donat w grupie 710 cho-
rych w 66% przypadkdéw wykryli obecnosé UCB
w reTUR. Obecnos$¢ utkania nowotworowego w pre-
paratach pochodzacych z reTUR byta niezaleznym
czynnikiem wplywajgcym na zwiekszenie ryzyka na-
wrotu i progresji raka. Odnotowano réwniez, ze w przy-
padku NMIBC LG nie obserwowano wptywu reTUR na
zmiane stopnia zaawansowania UCB (32).

W wymienionych wczesniej badaniach, réznice
w sposobie wykonywania, a tym samym jakosci TURBT
oraz odmiennosci w zakresie oceny histologicznej pre-
paratéw majg duzy wptyw na rozbieznosci dotyczace
odsetka chorych poddanych reTUR, u ktorych rozpo-
znano guz resztkowy oraz tych, u ktérych reTUR wpty-
neta na zmiane stopnia zaawansowania (33, 34).

W pracy Dalbagni i wsp. 523 chorych byto podda-
nych pierwotnej TURBT z powodu NMIBC T1 w o$rod-
ku referencyjnym, a nastepnie reTUR w tym samym
o$rodku lub innym dysponujagcym mniejszym do-
$wiadczeniem. W wyniku reTUR do zmiany stopnia
zaawansowania na T2 doszto u podobnego odsetka
chorych, odpowiednio u 18% chorych poddanych
reTUR w os$rodku o ,mniejszym” doswiadczeniu
i 21% chorych poddanych reTUR w o$rodku referen-
cyjnym (35). Wyniki te pokazuja, ze reTUR jest war-
tosciowym narzedziem, nawet w przypadku chorych
operowanych w osrodkach dysponujacych duzym
doswiadczeniem w leczeniu NMIBC. W tej samej pra-
cy 84 chorych, u ktérych reTUR wykazata istnienie
resztkowego NMIBC, zostato poddanych wczesnej
CR. U 19 (23%) z nich badanie histologiczne prepara-
tu uzyskanego w trakcie CR wykazato obecnos$¢ UCB
o stopniu zaawansowania T2 i wyzszym. Powyzsze
obserwacje dowodzg, ze mimo doktadniejszego okre-
$lenia stopnia zaawansowania i ztosliwosci NMIBC
u chorych poddanych reTUR nadal istnieje niemate
ryzyko ich niedoszacowania.

WPLYW RETUR NA SKUTECZNOSC
DOPECHERZOWEGO LECZENIA ADJUWANTOWEGO

Doszczetno$¢ resekcji wywiera tez niematy wptyw
na skutecznos¢ leczenia uzupetniajacego zaréwno pod
postacig dopecherzowej chemioterapii, jak i immuno-
terapii. W wiekszosci badan chorzy poddani reTUR
charakteryzowali sie lepsza odpowiedzig na leczenie
uzupetniajgce mierzone odsetkiem wzndw i progre-
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sji. W badaniu Sfakianos i wsp. 1021 chorych zostato
poddanych TURBT z powodu NMIBC duzego ryzyka
nawrotu i progresji, a nastepnie immunoterapii BCG.
U 894 (87,5%) 0s6b przed wdrozeniem immunoterapii
wykonano reTUR, kt6ra ujawnita obecnos$¢ resztkowe-
go utkania nowotworowego 55,5% z nich. W kontro-
Inej endoskopii wykonanej po 3 miesigcach, chorzy
poddani jedynie pojedynczej resekcji doswiadczyli
wznowy w 44,3% przypadkéw. W tym samym czasie
odsetek wznoéw w grupie chorych poddanych reTUR
wyniést 9,6%. Ponadto, w grupie chorych poddanych
tylko pierwotnej TURBT mediana czasu, jaki upty-
nat do wystgpienia wznowy, wyniosta 22 miesigce,
a wsérdéd chorych poddanych reTUR 36 miesiecy (36).
Co wiecej, po wykluczeniu z dalszej analizy tych cho-
rych, z grupy niepoddanej reTUR, ktérzy doswiadczyli
wznowy po uptywie 3 miesiecy, w toku dalszej obser-
wacji nie wykazano réznic w czestosci nawrotu i pro-
gresji raka pomiedzy grupami.

W innym badaniu pochodzacym z tego samego
osrodka w grupie 215 chorych, 132 poddanych byto
jedynie pierwotnej TURBT. Pozostali przebyli réwniez
reTUR. Nastepnie wszyscy chorzy otrzymali 6 insty-
lacji BCG. Odsetek nawrotow po uptywie roku ob-
serwacji i progresji po 3 latach obserwacji w grupie
chorych poddanych reTUR wyniost 17 i 7%, nato-
miast wsréd chorych poddanych jedynie pierwotnej
TURBT - odpowiednio 61 i 34% (37). W kolejnej ana-
lizie wsréd chorych poddanych reTUR, a nastepnie
immunoterapii BCG, odnotowano lepszg odpowiedz
na leczenie uzupetniajace, jesli reTUR nie wykazata
obecnosci szczatkowego utkania guza. Wznowe raka
u tych chorych rozpoznano w toku obserwacji jedynie
w 11%, w poréwnaniu z 28% w grupie chorych, u kto-
rych reTUR wykryta guz resztkowy (38).

Wykazano réwniez wptyw reTUR na zmniejszenie
odsetka wznéw UCB wsréd chorych poddanych che-
mioterapii dopecherzowej. W grupie chorych podda-
nych reTUR wznowy doznato 37% z nich, w poréwna-
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zmniejszenie czestosci wystepowania wznowy. W toku
piecioletniej obserwacji wznowy doznato 37% chorych
w grupie poddanych reTUR i 60% sposrdd tych, ktdrzy
poddani byli jedynie pierwotnej resekcji (40).

PODSUMOWANIE

ReTUR odgrywa zasadnicza role w doktadnym
ustaleniu stopnia zaawansowania i ztosliwosci raka.
Usuniecie w jej trakcie resztkowej tkanki raka wpty-
wa na: poprawe wynikéw leczenia uzupetniajacego,
zmniejszenie czestosci wznéw i progresiji raka oraz
wydtuzenie czasu przezycia swoistego dla raka.

Konieczno$¢ wykonania reTUR, w przypadku
podejrzenia niedoszczetnosci pierwszej resekciji
powzietej na podstawie subiektywnej opinii uro-
loga wykonujacego TURBT lub braku utkania MP
w preparatach uzyskanych w jej trakcie, nie pod-
lega dyskusji.

ReTUR powinna by¢ réwniez wykonana w kaz-
dym przypadku, kiedy w trakcie pierwotnej TURBT
rozpoznano NMIBC HG oraz w przypadku stwier-
dzenia naciekania LP.

W pozostatych przypadkach nalezy wzig¢ pod
uwage liczbe oraz rozmiar guzéw oraz obecnosé
zatoréw z komérek nowotworowych w $wietle na-
czynh chtonnych.
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